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ПАТОГЕНЕЗ ГРЫЖ ПИЩЕВОДНОГО ОТВЕРСТИЯ ДИАФРАГМЫ

Говоря об этиопатогенезе ГПОД, трудно предположить его принципиальное отличие от патогенеза грыж других локализаций, тем более что наиболее часто данное заболевание встречается у лиц пожилого возраста, больных, страдающих грыжами передней брюшной стенки, варикозным расширением вен нижних конечностей, дивертикулами пищеварительного тракта, органоптозом, геморроем, плоскостопием и др. (Ванштейн Г.И., 1965; Bretzke V.G., 1977;  Gossot D. et al., 1987). К факторам, предрасполагающим к образованию грыж, относят инвалютивные процессы, повышение внутрибрюшного давления вследствие неправильного питания, ожирения, запоров, беременности и т.д. (Бараков В.Я., 1968; Гвоздев М.П., 1972; Дибижева Г.В., 1976; Иорданская Н.И. и соавт., 1978;). V. Jaeger (1983) указывает, что определенную роль в нарушении связочного аппарата у такой категории больных играет нарушение липидного обмена и дефицита в организме аскорбиновой кислоты.

Другим аспектом данной проблемы является патогенетическая связь ГПОД с другими заболеваниями органов брюшной полости и пищеварительного тракта. Многочисленные клинико-экспериментальные исследования доказали интеграционный характер взаимосвязей органов пищеварительного тракта. Поэтому не случайным выглядит сочетание ГПОД с гастро-дуоденальными язвами, выявляемыми в 7.4-50% случаев (Лагода А.Е., 1985; Буянов В.М. и соавт., 1986; Фирсова Л.Д., 1986), холециститом - в 4.5 -53.8% случаев (Земляной А.Г. и соавт., 1981; Ванцян Э.Н. и соавт., 1985; Андрианов В.А. и соавт., 1986; Launous B. et al., 1988). Об этом также свидетельствует повсеместное нарушение моторики желчного пузыря, желудка, двенадцатиперстной кишки у больных с ГПОД (Кузнецов В.Г., 1979). Имеются сведения о достоверном изменении липидного состава желчи у больных с хиатальными грыжами в сторону повышения ее литогенности. Тесную патогенетическую связь ГПОД с калькулезным холециститом подтверждает изучение неудовлетворительных результатов хирургического лечения данной патологии. Так, А.П. Гуща и соавт.(1986) у 20% больных,  обследуемых по поводу «постхолецистэктомического» синдрома, выявили ГПОД, некорригированные одновременно с холецистэктомией. Многие авторы сообщают, что практически у 30% больных неудовлетворительные результаты оперативного лечения различной патологии верхних отделов пищеварительного тракта связаны с тактическими ошибками в отношении коррекции патологии пищеводного отверстия диафрагмы и кардии желудка (Исаков Ю.Ф. и соавт., 1985; Джаладян В.С., 1988; Степенко А.С., 1972; Mir J. et al, 1986; Micaleft A. et al., 1986).

Основываясь на подобных клинических наблюдениях, многие исследователи приходят к выводу, что грыжи пищеводного отверстия диафрагмы вследствие постоянной травматизации и натяжения блуждающих нервов вызывают патологические рефлексы и патологическую импульсацию, способствующую дискинезии гастродуоденальной зоны, желчевыводящих путей, приводят к  возникновению пилородуоденальных язв, являются одной из причин камнеобразования в желчном пузыре, вследствие нарушения энтерогепатической циркуляции желчных кислот (Авакян Р.Б., 1984; Грязнов В.Н. и соавт., 1986;  Sifers E.C. et al., 1973; Stirling M.C., Orringer M.B., 1986).

По мнению многих авторов, аксиальные грыжи пищеводного отверстия диафрагмы не только отягощают течение других заболеваний (калькулезного холецистита, язвенной болезни двенадцатиперстной кишки и др.), но и могут быть причиной их развития. Так, по данным Ю.М. Дедерера и соавт. (1983) и др., грыжи пищеводного отверстия диафрагмы вследствие постоянной травматизации и натяжения блуждающих нервов вызывают патологические рефлексы и патологическую импульсацию, способствующую дискинезии гастродуоденальной зоны, желчевыводящих путей, возникновению пилородуоденальных язв, являются одной из причин камнеобразования в желчном пузыре, вследствие нарушения энтерогепатической циркуляции желчных кислот (Василенко В.Х. и др., 1976; Сакс Ф.Ф. и соавт., 1987; Harley В.Х., 1978;).

Изучение функционального состояния блуждающего нерва при ГПОД представляется затруднительным. Вместе с тем, по данным Б.М. Когут и соавт. (1992), усиление холинэргической иннервации слизистой желудка свидетельствует о гипертонусе блуждающего нерва. Таким образом, изучение особенностей холинэргической иннервации путем проведения морфологических исследований биоптатов слизистой желудка является перспективным направлением в изучении вагусной активности при хиатальных грыжах.

Изучая доступную нам литературу, посвященную патогенетическому влиянию грыж пищеводного отверстия диафрагмы на сочетанные с ними заболевания пищеварительного тракта, мы не встретили работ, экспериментально или морфо-функционально подтверждающих концепцию «раздражения» блуждающего нерва при ГПОД. Вместе с тем, подобного рода исследования интересны не только в смысле фундаментального изучения данной проблемы, но и с точки зрения выбора тактики лечения ГПОД, возможности коррекции патологических влияний «раздраженного» блуждающего нерва. Поэтому для изучения этой проблемы нами были проведены экспериментальные, патологоанатомические и клинические исследования направленные на изучение патогенеза данного заболевания. 

  Экспериментальные исследования влияния ГПОД на морфо-функциональное состояние желудка

В этом экспериментальном исследовании мы моделировали ситуацию, когда первично возникшая хиатальная грыжа оказывает влияние на состояние блуждающего нерва и как следствие изменение особенностей холинэргической иннервации слизистой желудка. 

Для выяснения особенностей холинэргической иннервации слизистой желудка в условиях моделирования ГПОД было проведено 5 серий  хронических экспериментов.

 Материалом эксперимента служили белые крысы (самки) в возрасте от 1.5 до 2.5 лет, массой от 180 до 200 г.

В 1-й серии опытов было 7 крыс (исследуемая группа), которым выполнялась верхнесрединная лапаротомия, выделялось пищеводное отверстие диафрагмы, дилятировалось зажимом до размеров 0.5-0.6 см. в диаметре, дно желудка при умеренных тракциях подшивалось к передней брюшной стенке, после чего лапаротомная рана ушивалась.

Во 2-й серии опытов - 7 крыс (исследуемая группа)- выполнялась верхнесрединная лапаротомия, аналогично эксперименту 1-й серии дилятировалось пищеводное отверстие диафрагмы, дно желудка не фиксировалось, после чего лапаротомная рана ушивалась.

В 3-й серии опытов было 7 крыс (исследуемая группа); после лапаротомии в этой группе ограничивались тракционным подшиванием дна желудка к передней брюшной стенке.

В 4-й серии опытов - 5 крыс (группа контроля)- выполняли лапаротомию и ушивание лапаротомной раны.

В 5-й серии опытов - 5 крыс (группа контроля)- операций не выполнялось.

Всех животных оперировали в условиях экспериментальной лаборатории на базе кафедры общей хирургии РГМУ. Операцию выполняли в асептических условиях. Шерсть на передней брюшной стенке выстригали ножницами и обрабатывали антисептическими растворами. В качестве анестетика использовали кетамин, вводимый внутримышечно, в дозе 0.15 мг на 1 грамм веса животного.

Пищевой рацион и условия содержания были одинаковы для животных всех групп.

Через 6 месяцев после операции животных забивали и забирали антральный отдел желудка для нейрогистохимического исследования методом окраски ацетилхолинэстеразы, присутствующей в холинергических нервных окончаниях,  по К(лле  Э.Пирс (1956).

В результате проведенного экспериментального исследования на 31 подопытном животном, которые были разбиты на 5 групп, 3 - исследуемые и 2 – контроля, у большинства животных исследуемых групп, по сравнению с контрольными, было выявлено увеличение интенсивности  цитохимичекой реакции в нервных сплетениях подслизистой и мышечной оболочек (рисунок 1).
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Рис. 1.  Слизистая желудка крысы исследуемой группы. Увеличение плотности расположения холинэргических нервных волокон, усиление интенсивности реакции на ацетилхолинэстеразу. Ув. 100.
При этом отмечалось характерное повышение плотности расположения холинэргических нервных волокон в слизистой оболочке по сравнению с контрольным материалом (рисунок 2).
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Рис. 2.  Слизистая желудка крысы группы контроля. Нормальное расположение холинэргических  нервных волокон. Ув. 100.
В исследуемой группе обнаружена значительно более выраженная разветвленность  нервных терминалей, особенно парагландулярно расположенных холинэргических нервных волокон, наличие тонких анастомозирующих нервных окончаний с локальными наплывами аксоплазмы (рисунок 3),
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Рис. 3. Слизистая желудка крысы исследуемой группы. 

            Усиление разветвленности нервных терминалей. Ув. 400.

тогда как в контроле холинэргические нервные волокна слизистой желудка представлены преимущественно одиночно расположенными слабо извитыми стволиками (рисунок 4).
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Рис. 4. Слизистая желудка крысы группы контроля. Нормальная структура 

             нервных терминалей. Ув. 400.
Эти изменения терминального отдела парасимпатического звена нервных сплетений подтверждают увеличение влияния блуждающего нерва на слизистую оболочку желудка крыс при экспериментальном моделировании ГПОД и расценивались нами, как функциональное напряжение парасимпатической иннервации. 

К окончанию хронического эксперимента умерли 1 крыса 1-й серии, 2 – 2‑й, 1 ‑ 4-й серии опытов.

Данные о частоте выявления усиления холинэргической иннервации при моделировании искусственной грыжи пищеводного отверстия диафрагмы представлены в таблице 5.

Таблица 5

Частота выявления усиления холинэргической иннервации 
при моделировании искусственной грыжи пищеводного отверстия диафрагмы в хроническом эксперименте.

Экспериментальные 
Группы
Выявленное усиление

Холинэргической иннервации
(количество наблюдений)
Общее количество 
Наблюдений


абс. Число
%
абс. Число

1-я
5
83.3
6

2-я
3
60
5

3-я
2
28.6
7

4-я
0
0
4

5-я
0
0
5

Как видно из таблицы, синдром "раздражения" блуждающего нерва был выявлен в 83.3% случаев после моделирования хиатальной грыжи и подшивания дна желудка к передней брюшной стенке, также усиление холинэргической иннервации было выявлено и при изолированном создании искусственной ГПОД. Проведенный эксперимент подтверждает концепцию возникновения «раздражения» блуждающего нерва при ГПОД. Вместе с тем, данные, полученные в 3-й серии опытов, не исключают наличия тракционного механизма в возникновении данного патологического процесса. 

Таким образом, экспериментальное исследование показало, что ГПОД вызывают усиление холинэргической иннервации стенки желудка, что, несомненно, играет роль в возникновении сочетанной с ГПОД патологии верхних отделов пищеварительного тракта.

Исследование частоты встречаемости ГПОД и сочетанной с ними патологии, патоморфологических изменений в блуждающем нерве и пищеводном отверстии диафрагмы на аутопсийном материале

Одной из наиболее сложных проблем при изучении  ГПОД является исследование распространенности и особенностей патогенеза данного заболевания. Нам представлялось весьма затруднительным осветить в настоящей работе отдельные аспекты этой проблемы путем эксперимента и клинических наблюдений. Поэтому были определены задачи, решение которых требовало проведения патологоанатомического исследования. К этим задачам мы отнесли:

· изучение частоты встречаемости ГПОД по данным аутопсии 

·   изучение частоты встречаемости ГПОД с ЯБДК и ХКХ.

· изучение особенностей патоморфологических изменений блуждающего нерва и ПОД при хиатальных грыжах.

Исследование было основано на материалах 109 вскрытий. Ни у одного из умерших, по имеющимся данным прижизненного обследования, диагноз хиатальной грыжи установлен не был. По предоставленной медицинской документации и данным поликлинических амбулаторных карт пациентов с заболеваниями желудочно-кишечного тракта, у 7 (6.4%) умерших прижизненно был установлен диагноз - язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки,  9 (8.3%) - калькулезный холецистит. 

Среди умерших было 37 (33.9% ) мужчин и 72 (66.1%) женщины, распределение их по возрасту представлено в таблице 6.

Таблица 6

Возраст исследуемых при аутопсии.

Возрастные группы
Количество наблюдений


абс. число
%

Менее 41 года
5
4.6

41 - 50 лет
17
15.6

 51 - 60 лет
32
29.4

61 - 70 лет
46
42.2

71 - 79 лет
9
8.1

Всего
109
100

Как видно из таблицы, основной контингент умерших (42.2%) был в возрасте от 61 до 70 лет.

При изучении причин смерти было отмечено, что в 4 (3.6%) наблюдениях основной причиной явились осложнения язвенной болезни, в 54 (49.5%) наблюдениях - ишемическая болезнь сердца, в 27 (24.7%) - нарушения мозгового кровообращения, в 15 (13.8%) случаях установлены другие причины смерти.

Во всех наблюдениях выполняли морфометрическое исследование пищеводного отверстия диафрагмы. Проводили  измерение поперечного и сагиттального размера ПОД. По двум указанным параметрам вычисляли площадь хиатального отверстия. 

При оценке площади хиатального отверстия пользовались данными В.Я. Баракова (1986). Площадь пищеводного отверстия диафрагмы до 6.5 см2 считали нормальной, до 9 см2 - умеренно расширенной, площадь хиатального отверстия диафрагмы более 9 см2 считали патологической и расценивали как наличие у умершего ГПОД.

При исследовании органов брюшной полости определяли наличие или отсутствие конкрементов в желчном пузыре. При макроскопическом исследовании желудка и двенадцатиперстной кишки выявляли признаки язвенной болезни ( наличие язвы или язвенного рубца, рубцовых изменений выходного отдела желудка, рубцово-спаечного процесса двенадцатиперстной кишки). 

После проведения аутопсийного исследования в принятом объеме осуществляли специальный забор  материалов для гистологического исследования. Забирались участки блуждающих нервов на уровне средней трети пищевода и на уровне пищеводного отверстия диафрагмы и фрагмент правой ножки диафрагмы. Препараты  фиксировали в 10% нейтральном формалине и после обезвоживания в спиртах восходящих концентраций и хлороформе заливали в парафин. Парафиновые срезы толщиной 5-7 мкм окрашивали гематоксилином и эозином.

 ГПОД значительных размеров были выявлены у 3 (2.8%) умерших, в остальных случаях выявление данной патологии требовало проведения морфометрии пищеводного отверстия диафрагмы.

При аутопсийном макроскопическом исследовании   конкременты в желчном пузыре были выявлены у 14 (12.8%) умерших, признаки язвенной болезни (наличие язвы или язвенного рубца, рубцово-спаечного процесса двенадцатиперстной кишки) были выявлены в 10 (9.2%) случаях. Сочетание калькулеза желчного пузыря и язвенной болезни было выявлено у 4 (3.6%) умерших. 28 (25.7%) умерших с патологией верхних отделов пищеварительного тракта составили исследуемую группу, остальные - 81 (74.3%) - контрольную.

После макроскопического исследования сагиттального и поперечного размеров пищеводного отверстия диафрагмы, вычисляли его площадь в см2.  Анализ данного анатомического параметра представлялся нам наиболее удобным, так как сагиттальный и поперечный размер хиатального отверстия варьирует в зависимости от его формы, в то время как площадь хиатального отверстия является более постоянной величиной. 

Интересным представляется зависимость площади хиатального отверстия от возраста умерших. Распределение зависимости данных параметров при аутопсии представлено в таблице 7.
Таблица 7

Зависимость площади хиатального отверстия от возраста умерших.

Размеры хиатального отверстия
до 6.5 см2
до 9 см2
более 9 см2
Всего

Возрастные группы
Количество умерших


абс.ч.
%
Абс.ч.
%
абс.ч.
%
абс.ч.
%

Менее 41 года
3
2.7
1
0.9
1
0.9
5
4.6

41 - 50 лет
11
9.9
4
3.6
2
1.8
17
15.6

 51 - 60 лет
16
14.7
11
9.9
5
4.6
32
29.4

61 - 70 лет
7
6.3
21
19.3
18
16.5
46
42.2

71 - 79 лет
1
0.9
4
3.6
4
3.6
9
8.1

Всего
38
34.9
41
37.6
30
27.5
109
100

Как видно из таблицы, при аутопсии ГПОД были выявлены в 27.5% случаев, причем большая часть умерших (21.1%) с хиатальными грыжами были в возрасте старше 61 года.

При гистологическом исследовании препаратов блуждающих нервов, взятых при аутопсии на уровне средней трети пищевода, в редких случаях отмечались патоморфологические изменения - дистрофия, воспаление и фиброз в нервных стволах, как показано на рисунке 5.
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Рис. 5. Микроскопическая картина ствола блуждающего нерва, взятого на уровне средней трети пищевода у умершей 61 года от острой недостаточности мозгового кровообращения, с выявленной ГПОД и калькулезным холециститом. Окраска гематоксилином и эозином. Мелкоочаговые дистрофические изменения. Ув. 400.

При отсутствии расширения ПОД подобных изменений не наблюдалось (рисунок 6). 
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Рис. 6. Микроскопическая картина ствола блуждающего нерва, взятого на уровне средней трети пищевода у умершей 52 лет от инфаркта миокарда. Окраска гематоксилином и эозином. Нормальное гистологическое строение. Ув. 400.

При гистологическом исследовании препаратов блуждающих нервов, взятых при аутопсии на уровне пищеводного отверстия диафрагмы, воспалительные, дистрофические и фиброзные изменения стволов блуждающих нервов в исследуемой группе встречались значительно чаще, причем в основном наблюдались сочетанные изменения. На рисунке 7 представлены микроскопические изменения ствола блуждающего нерва у умершей 61 года с ГПОД.
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а)                                                   б)           

Рис. 7. Микроскопическая картина ствола блуждающего нерва, взятого на уровне ПОД у умершей 61 года от острой недостаточности мозгового кровообращения, с выявленной ГПОД и калькулезным холециститом. Окраска гематоксилином и эозином. Дистрофические, некробиотические изменения ствола блуждающего нерва (а), очаговая инфильтрация блуждающего нерва (б). Ув. 400.

При отсутствии расширения ПОД подобных изменений не наблюдалось, что иллюстрируется на рисунке 8.
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Рис. 8. Микроскопическая картина ствола блуждающего нерва, взятого на ПОД у умершей 52 лет от инфаркта миокарда. Окраска гематоксилином и эозином. Нормальное гистологическое строение. Ув. 400.

 Частота встречаемости данных признаков представлена в таблице 8.

Таблица 8

Частота встречаемости дистрофических, воспалительных и фиброзных изменений в стволах блуждающих нервов на уровне пищеводного отверстия диафрагмы.

Патологические изменения
Дистрофия
Воспаление
Фиброз
Всего

Группы 
Количество наблюдений

Умерших
абс.ч.
%
абс.ч.
%
абс.ч.
%
абс.ч.
%

С расширением пищеводного

Отверстия 

Диафрагмы
17
60.7
20
71.4
14
50
23
82.1*

Без расширения пищеводного

Отверстия 

Диафрагмы
12
14.8
16
19.8
18
22.2
19
23.5

* - достоверность различий, (p<0.05).

Таким образом, частота встречаемости патоморфологических изменений в стволах блуждающих нервов на уровне пищеводного отверстия диафрагмы была достоверно выше (p<0.05) у умерших с ГПОД.

Также нами была выявлена зависимость между размерами пищеводного отверстия диафрагмы и частотой встречаемости патоморфологических изменений в стволах блуждающих нервов на уровне пищеводного отверстия диафрагмы, данные представлены в таблице 9.

Таблица 9

Частота встречаемости патоморфологических изменений в стволах блуждающих нервов на уровне пищеводного отверстия диафрагмы, 

при различных его размерах.
Размеры хиатального 

Отверстия
До 6.5 см2
До 9 см2
Более 9 см2
Всего


Количество наблюдений


аб.ч.
%
аб.ч.
%
Аб.ч.
%
аб.ч.
%

Встречаемость патоморфологических изменений в блуждающем нерве
2
1.8
13
11.9*
27
24.7*
42
38.5

Общее количество 

наблюдений
38
34.9
41
37.6
30
27.5
109
100

* - достоверность различий (p<0.05).

Как видно из таблицы 9, была обнаружена достоверно большая частота (p<0.05) встречаемости патоморфологических изменений в стволах блуждающих нервов на уровне пищеводного отверстия при хиатальных грыжах по сравнению с остальными наблюдениями. Вместе с тем, была выявлена достоверно более высокая (p<0.05) частота встречаемости данного признака и при умеренно расширенном пищеводном отверстии диафрагмы по сравнению с гистологическими находками у умерших с нормальными размерами хиатального отверстия.

При гистологическом изучении препаратов ножек диафрагмы в ряде случаев при расширении ПОД были выявлены патоморфологические изменения, проявляющиеся дистрофическими, воспалительными и фиброзными изменениями исследуемой ткани. Морфологические изменения ножек диафрагмы у умершей 61 года с ГПОД представлены на рисунке 9.
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Рис. 9. Микроскопическая картина продольного среза ножек диафрагмы у умершей 61 года от острой недостаточности мозгового кровообращения, с выявленной ГПОД и калькулезным холециститом. Окраска гематоксилином и эозином. Межуточный отек, дистрофические изменения мышечной ткани.   Ув. 400.

При нормальных размерах ПОД подобные изменения встречались крайне редко (рисунок 10).
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Рис. 10. Микроскопическая картина продольного среза ножек диафрагмы у умершей 52 лет от инфаркта миокарда. Окраска гематоксилином и эозином. Нормальное гистологическое строение мышечной ткани. Ув. 400.

Частота встречаемости указанных патоморфологических изменений при различных размерах пищеводного отверстия диафрагмы представлена в таблице 10.
Как видно из таблицы, при ГПОД в 100% случаев отмечались патоморфологические изменения в ножках диафрагмы, при нормальных и умеренно увеличенных размерах хиатального отверстия подобные изменения встречались в 15.8 - 24% случаев.

Таблица 10

Частота встречаемости патоморфологических изменений в ножках диафрагмы при различных размерах хиатального отверстия.

Размеры хиатального отверстия
До 6.5 см2
До 9 см2
Более 9 см2
Всего


Количество наблюдений


аб.ч.
%
Аб.ч.
%
аб.ч.
%
аб.ч.
%

Встречаемость 

Патоморфологических изменений в ножках диафрагмы
6
5.4
10
9.2
30
27.5
46
42.2

Общее количество 

Наблюдений
38
34.9
41
37.6
30
27.5
109
100

Таким образом, проведенное исследование показало, что при аутопсии ГПОД встречались в 27.5% наблюдений. Умеренное расширение пищеводного отверстия диафрагмы было выявлено в 37.6% случаев. Калькулезный холецистит по данным патологоанатомических вскрытий был выявлен в 12.2% , а язвенная болезнь - в 9.8% случаев, сочетание этих заболеваний было обнаружено в 5.4% наблюдений. Из всех наблюдений в 9 (8.2%) случаях ГПОД сочетались с калькулезным холециститом, язвенной болезнью или сочетанием этих заболеваний. При аутопсии было выявлено, что у умерших, страдающих прижизненно калькулезным холециститом и язвенной болезнью, расширение пищеводного отверстия диафрагмы встречалось достоверно чаще (p<0.05), чем в остальных случаях. Ни при одной аутопсии у умерших, страдающих язвенной болезнью или сочетанием язвенной болезни и калькулезного холецистита, нормальных размеров пищеводного отверстия диафрагмы выявлено не было. 

При гистологическом исследовании препаратов блуждающих нервов, взятых на уровне средней трети пищевода, патоморфологические изменения встречались относительно редко и не зависели от выявленной патологии брюшной полости, в то время как при аналогичном исследовании препаратов блуждающих нервов, взятых на уровне пищеводного отверстия диафрагмы, у умерших, страдающих прижизненно калькулезным холециститом, язвенной болезнью или сочетанием этих заболеваний, патоморфологические изменения были выявлены в 82.1% случаев, в остальных наблюдениях подобные изменения встречались в 23.5%.

При ГПОД патоморфологические изменения блуждающего нерва на уровне хиатального отверстия были выявлены в 90% случаев, у умерших с нормальными и умеренно расширенными размерами пищеводного отверстия диафрагмы - в 18.9% случаев.

При гистологическом исследовании препаратов ножек диафрагмы у всех умерших с ГПОД выявлены дистрофические, воспалительные и фиброзные изменения.

Проведенное исследование показало, что при возникновении ГПОД элементы хиатального отверстия претерпевают патоморфологические изменения, проявляющиеся дистрофией, воспалением и фиброзом  мышечной ткани ножки диафрагмы, что в свою очередь приводит к аналогичным патоморфологическим изменениям в стволах блуждающих нервов на уровне пищеводного отверстия диафрагмы; это, по-видимому, обусловливает общий дисбаланс вагусной иннервации и способствует развитию синдрома патологического «раздражения» блуждающего нерва.
   

Проведенное патологоанатомическое исследование позволяет сделать следующие выводы:

· При аутопсии ГПОД встречаются в 27.5% наблюдений, преимущественно у умерших в возрасте старше 61 года, что свидетельствует о высокой частоте встречаемости данного заболевания.

· ГПОД сочетаются, по данным аутопсии с калькулезным холециститом, язвенной болезнью или сочетанием этих заболеваний в 34.7%, что заставляет думать об их едином патогенезе.

·  При ГПОД в элементах хиатального отверстия происходят явления дистрофии, воспаления и фиброза, сопряженные с аналогичными патоморфологическими изменениями блуждающего нерва на уровне пищеводного отверстия диафрагмы и выявляемые в 90% случаев. Происходящие патоморфологические изменения в блуждающем нерве изменяют парасимпатическую иннервацию органов брюшной полости и приводят к дисрегуляторной дисфункции, что приводит к возникновению ряда заболеваний органов брюшной полости.


Методика клинического изучения морфо-функционального состояния желудка  при ГПОД 

В клинических условиях для выявления особенностей холинэргической иннервации и морфофункцонального состояния желудка больных с ГПОД проводится комплексное морфологическое исследование слизистой и подслизистой оболочки антрального отдела желудка, включающее электронномикроскопическое и нейрогистохимическое. Такие исследования проведены нами у 72 пациентов с хиатальными грыжами, у 20 больных хроническим калькулезным холециститом без признаков ГПОД, также морфологические исследования выполнялись у 53 пациентов с ГПОД в сроки от 1 до 4 лет после хирургической коррекции ПОД и кардии желудка. Забор материала для морфологических исследований слизистой антрального отдела желудка у больных с ГПОД осуществляется путем биопсии при ФЭГДС, при этом отдельно забирается материал для электронномикроскопическогого и нейрогистохимического исследования. В случае обнаружения при ФЭГДС воспалительных изменений слизистой пищевода, желудка, двенадцатиперстной кишки, обострения язвенной болезни, забор материала откладывается на 4-5 недель, в течение которых проводится антацидная, Н2-блокаторная, антигеликобактерная терапия. Также проводится биопсия серозно-мышечного слоя антрального отдела желудка при выполнении лапароскопии. После хирургического лечения ГПОД морфологические исследования повторяли в сроки от 1 до 4 лет.

Основанием для выбора объекта исследования является доступность материала при выполнении диагностических гастроскопических исследований и эндоскопических оперативных вмешательств, его информативность, а также особенности строения антрального отдела (хорошая иннервация, обилие клеток АПУД-системы).

Нейрогистохимические исследования

Нейрогистохимическое исследование особенностей холинэргической иннервации слизистой желудка проводится путем изучения замороженных срезов, биоптатов слизистой и частично  подслизистой оболочек антрального отдела желудка методом окраски ацетилхолинэстеразы, присутствующей в холинергических нервных окончаниях,  по К(лле Э. Пирс (1956).

Замороженные криостатные срезы свежей ткани толщиной 10-15 мкм фиксируются в нейтральном 10% формалине, а затем помещаются в инкубационную среду, содержащую  ацетилтиохолиниодид в качестве субстрата. После обработки срезов сульфидом аммония определяется локализация ацетилхолинэстеразы по коричневым осадкам сернистой меди.

После нейрогистохимической окраски препаратов по вышеописанной методике их изучают под световым микроскопом с увеличением: объектив - 10, окуляр - 10.

По данным световой микроскопии проводится качественная оценка плотности расположения холинэргических нервных волокон. 

Электронно-микроскопическое исследование

Для проведения электронной микроскопии кусочки исследуемых объектов размером 1-2 мм фиксируются в 2,5% растворе глутаральдегида и дофиксируются в 1% растворе четырехокиси осмия на фосфатном буфере (рН 7,4). После промывки в нескольких порциях холодного раствора фосфатного буфера материал подвергается дегидратации и заливается в аралдит. С целью идентификации различных тканевых элементов биопсированных тканей и последующей прицельной электронной микроскопии со всех блоков получают полутонкие срезы толщиной 1-2 мкм, окрашенные толуидиновым синим и азуром II . Ультратонкие срезы с отобранных блоков получают на ультрамикротоме LKB-8800, контрастируют в 2, 5% растворе уранил ацетата и 0,3% растворе цитрата свинца и просматривают в электронном микроскопе JEM 100S при ускоряющем напряжении 60 кВ.

Исследование морфо-функционального состояния холинэргической иннервации желудка у больных хроническим калькулезным холециститом, не страдающих хиатальными грыжами

При изучении особенностей холинэргической иннервации слизистой антрального отдела желудка  у 20 больных калькулезным холециститом без признаков ГПОД методом нейрогистохимической окраски холинэргических нервных волокон во всех случаях было выявлено их нормальное расположение. Вид нормальной слизистой желудка при нейрогистохимическом исследовании представлен на рисунке 11.
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 INCLUDEPICTURE "G:\\HITAR\\disert\\Ris_gl3\\pamp-1.tif" \* MERGEFORMAT \d 
Рис. 11. Нормальная  слизистая антрального отдела желудка больной с ХКХ.  Нормальная реакция на ацетилхолинэстеразу. Ув. 100.

При электронно-микроскопическом изучении биопсированной слизистой оболочки антрального отдела у больных контрольной группы было выявлено, что ультраструктура клеточных элементов последней соответствует описанной ранее в работах Л.И.Аруина (1969), Л.И.Аруина, В.Г.Шарова (1973), К.И.Расулова и соавт. (1976).

Покровный эпителий образован одним слоем слизистых клеток, имеющих цилиндрическую форму и лежащих на хорошо выраженной базальной мембране (рисунок 12). Клетки тесно прилегают друг к другу, образуя между собой  довольно многочисленные интердигитации.

 INCLUDEPICTURE "G:\\HITAR\\disert\\Ris_gl3\\FIG01.PCX" \* MERGEFORMAT \d 
Рис. 12. Ультраструктура покровного эпителия слизистой оболочки антрального отдела желудка больной с ХКХ. Ув 10000.

Между латеральными контактирующими клеточными мембранами эпителиоцитов видны участки простого соединения, плотные контакты и десмосомы. Свободная поверхность апикальной части клеток имеет немногочисленные микроворсинки, являющиеся следствием слабого экзоцитоза слизистых гранул. Отчетливо выявляется полярность покровных эпителиоцитов: базальная часть содержит ядро и органеллы синтеза, апикальная - слизистые глобулы. В изученных случаях обращает внимание обилие в цитоплазме мукоидного секрета, гранулы которого тесно прилежат друг к другу и заполняют две трети цитоплазмы. Ядра клеток характеризуются более или менее правильно округлой формой, электронно-светлым диффузным хроматином и разбросанными по всей нуклеоплазме глыбками конденсированного хроматина. Умеренно развитый комплекс Гольджи расположен в околоядерном пространстве и представлен несколькими уплощенными мешочками. Гранулярная эндоплазматическая сеть состоит из разбросанных по базальной цитоплазме цистерн, между которыми видны малочисленные округлые митохондрии с электронно-светлым матриксом и немногими кристами. Таким образом, ультрамикроскопические данные - умеренное развитие гранулярной эндоплазматической сети, особенности ультраструктуры ядерного аппарата - свидетельствуют об умеренной биосинтетической активности  покровных эпителиоцитов, а степень развития аппарата Гольджи и накопление в апикальной части большого количества слизистого секрета предполагают снижение секреторной функции. Встречаются митотически делящиеся эпителиоциты (рисунок 13).
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Рис. 13. Профаза митоза эпителиоцита слизистой антрального  отдела желудка больной с ХКХ. Ув 8000.

Пилорические железы (особенно в области их тела и дна) образованы преимущественно клетками, секретирующими слизь, имеющими обычное строение белоксинтезирующих клеток (рисунок 14).
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Рис. 14. Ультраструктура эпителиоцитов пилорических желез слизистой оболочки антрального отдела желудка больной с ХКХ. Ув 8000.

Мукоциты имеют цилиндрическую форму. Их базальные ядросодержащие части обращены кнаружи желез и лежат на базальной мембране, а апикальные части - внутрь просвета железы. Контактирующие мембраны образуют специализированные соединения, аналогичные обнаруженным в покровном эпителии. Ядра содержат диффузный хроматин  и небольшое ядрышко, преимущественно гранулярной структуры. Зернистая цитоплазматическая сеть представлена системой узких цистерн, покрытых рибосомами. Хорошо развит пластинчатый комплекс Гольджи, вблизи диктиосом которого видны слизистые глобулы различной степени зрелости. Апикальный локус цитоплазмы мукоидных клеток заполнен слизистыми секреторными гранулами. Встречаются клетки, секреторные глобулы которых имеют белковую сердцевину, содержащую пепсиноген (Zeitoun P. et al., 1972).

Преимущественно в области шейки пилорических желез встречается малодифференцированный тип эпителиоцитов. Это клетки округлой или овальной формы, лежащие на базальной мембране и обычно не достигающие просвета желез. Они имеют округлое центрально расположенное ядро с ровной кариолеммой, диффузным хроматином и, иногда, небольшим ядрышком. В цитоплазме содержатся малочисленные профили шероховатого эндоплазматического ретикуллума, мелкие митохондрии, свободные рибосомы.

Значительно более редкими типами клеток в изученных случаях являются энтероэндокриноциты, характеризующиеся наличием электронно-плотных или опустошенных гранул различной формы и размеров в зависимости от типа клетки (рисунок 15).
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Рис. 15. Ультраструктура G-клетки слизистой оболочки антрального отдела        желудка больной с ХКХ. Ув. 16000.

Они характеризуются полигональной формой, центрально расположенным ядром и разбросанными по всей цитоплазме эндокринными гранулами.  Эндокриноциты обычно расположены между эпителиальными клетками, на базальной мембране и выделяют свой секрет через базальную мембрану в собственную пластинку слизистой желудка. Наиболее часто встречались серотонин продуцирующие ЕС-клетки, содержащие мелкие (120‑140 нм) различной формы гранулы  (рисунок 16).
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Рис. 16. Ультраструктура EC-клетки слизистой антрального отдела желудка больной с ХКХ. Ув. 11000.

Реже обнаруживались гастрин продуцирующие G-клетки с электронно-светлыми округлыми гранулами. Все типы энтероэндокринных клеток характеризуются умеренным содержанием гранул и слабым развитием аппарата синтеза.

Таким образом, ультраструктурные данные о строении клеточных элементов пилорических желез свидетельствуют о состоянии относительного функционального покоя их экзокринной и эндокринной деятельности.

В соединительнотканных прослойках между железами собственной пластинки слизистой оболочки обнаружены клетки фибробластического ряда различной степени дифференцированности, коллагеновые и эластические  волокна, тучные клетки, макрофаги, лейкоциты, плазмоциты, кровеносные капилляры, симпатические и парасимпатические нервные терминали.

Все выявленные клеточные элементы имеют обычное строение. Фибробласты преимущественно дифференцированного типа характеризуются веретеновидной формой с небольшими отростками. Ядро овальной формы с диффузным хроматином и ядрышком, в котором находится примерно одинаковый объем гранулярного и фибриллярного компонентов. В цитоплазме расположены хорошо развитая гранулярная эндоплазматическая сеть, несколько цистерн комплекса Гольджи, митохондрии. Лаброциты содержат в своей цитоплазме крупные гранулы, окруженные мембраной и содержащие гомогенный, слоистый или мелкогранулярный материал. Плазмоциты характеризуются наличием крупного ядра и хорошо развитой зернистой эндоплазматической сетью, цистерны которой концентрически закручены вокруг ядра. Выявляющиеся макрофаги имели фестончатые края, гетерохроматизированное ядро. В их цитоплазме обнаружены первичные и вторичные лизосомы в умеренном количестве.

Кровеносные капилляры в изученных случаях были преимущественно фенестрированного типа (рисунок 17).
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Рис. 17. Ультраструктура капилляра слизистой антрального отдела желудка больной с ХКХ. Ув. 7000.

Эндотелиоциты лежат на хорошо выраженной базальной мембране, состоящей из фибриллярного и аморфного компонентов. Цитоплазма эндотелиоцитов образует малочисленные микроворсинки на люменальной поверхности.  Содержание пиноцитозных везикул умеренное. Цистерны гранулярной эндоплазматической сети, лизосомы встречались лишь изредка. Перициты, расположенные вблизи капилляров или в расщелинах базальной мембраны,. обычно имели неправильную форму, ядро с электронно-плотным хроматином и цитоплазму с тонким филаментозным материалом.

Обращают на себя внимание аксовазальные синапсы, которые образуют симпатические и парасимпатические нервные волокна на поверхности перицитов. Адренэргические синапсы содержат в пресинаптической части пузырьки размером 50-90 нм с электронно-плотной гранулой в центре. Холинэргические синапсы содержат мелкие 30-50 нм электронно-прозрачные пузырьки. Каждая нервная терминаль имеет до нескольких десятков синаптических пузырьков, протяженные пре- и постсинаптические утолщения.

В составе мышечной пластинки слизистой оболочки обнаружены 1‑3 ряда гладких миоцитов. Миоциты характеризуются удлиненной формой и складчатой поверхностью (рисунок 18).
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Рис. 18. Ультраструктура гладких миоцитов мышечной пластики слизистой         антрального отдела желудка больной с ХКХ. Ув. 12000.

Многочисленные инвагинации цитолеммы формируют пиноцитозные пузырьки. В центре клеток имеется палочковидное ядро. Гладкая и гранулярная эндоплазматическая сеть выражены плохо. Митохондрии мелкие, сферические или овоидные, расположены у полюсов ядра. Вся цитоплазма заполнена сократительными филаментами  и прикрепительными тельцами.

При электронно-микроскопическом изучении серозно-мышечных биоптатов гладкие миоциты наружного мышечного слоя пилорического отдела  желудка имеют аналогичное строение (рисунок 19).
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Рис. 19. Ультраструктура гладких миоцитов мышечной оболочки антрального  отдела желудка больной с ХКХ (биопсия серзномышечного слоя желудка при лапароскопии). Ув. 16000.

Гладкие миоциты имеют упорядоченное расположение. Взаимодействие между отдельными лейомиоцитами осуществляется простыми участками прилегания, десмосомами и, редко, нексусами. Они окружены базальной мембраной, образованной прозрачной аморфной и плотной фиброретикулярной пластинками. Количество плазмолеммальных везикул незначительно. Сократительный аппарат представлен тонкими актиновыми нитями, формирующими пучки, чередующимися с ними толстыми миозиновыми нитями и прикрепительными тельцами.

В обнаруженных интрамуральных нервных ганглиях субсерозного сплетения привлекают внимание многочисленные холинэргические и адренэргические синапсы.  Их пресинаптические терминали заполнены синаптическими пузырьками различных размеров и вида, в зависимости от типа синапса.

Морфологические исследования слизистой антрального отдела желудка у больных с грыжами пищеводного отверстия диафрагмы.

У 63 (87.5%) из 72 больных с ГПОД при проведении  нейрогистохимического исследования замороженных срезов, взятых при биопсии слизистой и частично  подслизистой оболочек антрального отдела желудка, выявлен характерный феномен очагового повышения плотности расположения холинэргических нервных волокон в слизистой и подслизистой оболочках больных с грыжами пищевода по сравнению с контрольным материалом (рисунок 20).
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Рис. 20. Слизистая антрального отдела желудка у больной с ГПОД. Увеличение плотности расположения холинэргических нервных волокон и усиление интенсивности реакции на ацетилхолинэстеразу. 

            Ув. 100.

Обнаружена гипертрофия терминальных расширений  и наличие в ретерминальных отделах наплывов аксоплазмы, что особенно четко выявляется в паравазальных и парагландулярно расположенных холинэргических нервных волокнах. Эти характерные изменения терминального отдела парасимпатического звена нервных сплетений убедительно доказывают нарастание влияния вагусной иннервации на слизистую оболочку желудка больных с хиатальными грыжами.

При получении подобной нейрогистограммы  у больных с ГПОД констатировали факт наличия гипертонуса блуждающего нерва.

Эти данные были подтверждены проведением  электронно-микроскопического исследования у 23 пациентов с ГПОД, имеющими признаки усиления холинэргической иннервации по данным нейрогистохимического исследования.

При электронно-микроскопическом изучении слизистой оболочки пилорического отдела у этой же категории больных был выявлен ряд особенностей ее ультраструктуры.

Эпителиоциты характеризуются уменьшением зоны секреторных гранул (рисунок 21).
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Рис. 21. Ультраструктура покровного эпителия слизистой антрального отдела     желудка больной с ГПОД. Ув. 6000.

Преобладающим типом эпителиоцитов в пилорических железах были слизистые клетки (рисунок 22).
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Рис. 22. Ультраструктура пилорической железы слизистой антрального отдела желудка больной с ГПОД. Ув. 4000.

Мукоциты имели цилиндрическую форму. На апикальной поверхности этих клеток обнаружены многочисленные микроворсинки как проявления выраженного экзоцитоза секреторных гранул. Латеральные участки клеточных мембран соседних клеток формировали интердигитации сложной формы, между которыми обнаружены десмосомы и плотные контакты. Ядра мукоцитов округлой формы, расположены в базальной части, обычно содержат 1-2 ядрышка с преобладанием в них гранулярного компонента, хроматин равномерно диспергирован (рисунок 23).
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Рис. 23. Ультраструктура ядра слизистой клетки пилорической железы слизистой антрального отдела желудка больной с ГПОД. Ув. 18000.

В цитоплазме, преимущественно апикальной части, расположены гранулы электронно-светлого слизистого секрета, много просекреторных гранул. Количество и плотность расположения гранул меньше. сравнительно с предыдущими изученными случаями. Практически в каждой слизистой глобуле расположена плотная белковая сердцевина, содержащая пепсиноген (рисунок 24).
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Рис. 24. Ультраструктура слизистой клетки пилорической железы слизистой        антрального отдела желудка больной с ГПОД. Ув. 21000.

 Отмечена хорошо развитая гранулярная эндоплазматическая сеть. Профили ее цистерн обнаружены не только в базальной части, но и по всей цитоплазме (рисунок 25).
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Рис. 25. Ультраструктура мукоцитов пилорических желез, гиперплазия гранулярной эндоплазматической сети слизистой антрального отдела желудка больной с ГПОД. Ув. 14000.

Многочисленны митохондрии различной формы. Выявляется крупный аппарат Гольджи, состоящий из нескольких тесно контактирующих уплощенных цистерн и ассоциированных с ними везикул и просекреторных гранул. Таким образом, данные ультраструктуры слизистых клеток свидетельствуют об увеличении биосинтетической и секреторной активности мукоцитов пилорических желез, причем в частности гиперсекреции пепсиногена.

В изученных случаях гораздо чаще в глубоких частях пилорических желез обнаруживаются обкладочные клетки (рисунок 26).
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Рис. 26. Ультраструктура обкладочной клетки пилорической железы слизистой антрального отдела желудка больной с ГПОД. Ув. 13000.

Париетальные гландулоциты имели полигональную форму, центрально расположенное ядро, характерный разветвленный внутриклеточный каналец, содержащий значительное количество микроворсинок и пальцевидных вдавлений между ними. Отмечено обилие митохондрий с электронно-плотным матриксом и плотно упакованными кристами, умеренно развитая эндоплазматическая сеть и комплекс Гольджи, наличие свободных рибосом. Лизосомы встречались редко. Таким образом, вышеперечисленные ультраструктурные данные предполагают увеличение секреторной активности обкладочных клеток.

Отмечена высокая частота встречаемости энтероэндокринных клеток. В глубоких слоях пилорических желез желудка, непосредственно на базальной мембране обнаружены эндокринные клетки преимущественно гастринпродуцирующего типа (рисунок 27).
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Рис. 27. Ультраструктура G-клетки пилорической железы, в окружении мукоцитов, слизистой антрального отдела желудка больной с ГПОД. Ув. 10000.

G-клетки характеризуются полигональной формой, центрально расположенным ядром, диффузным хроматином и выраженной маргинальной полоской гетерохроматина. Ядрышко чаще не определяется. По всей цитоплазме расположены цистерны хорошо развитой гранулярной эндоплазматической сети, свободные рибосомы. На одном из полюсов ядра расположен комплекс Гольджи, образованный преимущественно везикулярным компонентом. Отмечено повышенное содержание  эндокринных гранул, которые расположены по всей цитоплазме (в отличие от других эндокринных клеток, где гранулы расположены преимущественно в базальной части клеток). Гранулы имеют округлую форму, окружены мембраной, содержат преимущественно электронно-светлый материал. Таким образом, особенности ультраструктуры гастринпродуцирующих энтероэндокринных клеток свидетельствуют об активизации биосинтеза гормона белковой природы   - гастрина и его выделения. Встречаются амфикринные клетки, содержащие в цитоплазме как эндокринные, также экзокринные гранулы  (рисунок 28).
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Рис. 28. Ультраструктура амфикринного эпителиоцита пилорической железы слизистой антрального отдела желудка больной с ГПОД.    Ув. 14000.

При электронно-микроскопическом изучении собственной пластинки слизистой оболочки пилорического отдела желудка  обращают на себя внимание сосуды микроциркуляторного русла. Обнаружены кровеносные капилляры преимущественно открытого типа, характеризующиеся расширенным просветом и истонченной эндотелиальной выстилкой (рисунок 29).
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Рис. 29. Ультраструктура капилляра собственной пластинки слизистой 

антрального отдела желудка больной с ГПОД. Ув. 8000.

 Ядра эндотелиоцитов узкие, с преобладанием гетерохроматина. В цитоплазме безядерных участков видны фенестры, многочисленные пиноцитозные везикулы. Органелы синтеза развиты слабо, митохондрии единичны. Иногда определяются длинные эндотелиальные ворсинки и их плазматоз. В некоторых капиллярах обнаружены увеличенные межклеточные пространства между эндотелиальными клетками. В перикапиллярном пространстве определяются форменные элементы крови. Окружающая соединительная ткань характеризуется отечностью и небольшой степенью разволокнения коллагеновых волокон. В обнаруженных нервных терминалях, оканчивающихся преимущественно на поверхности перицитов, обращает внимание увеличение электронной плотности пре- и постсинаптических мембран, количества холинэргических синапсов и уменьшение в последних содержания синаптических пузырьков. Таким образом, указанные особенности ультраструктуры капилляров предполагают увеличение проницаемости их стенки. Изменения иннервирующих приборов указывают на активизацию холинэргического компонента.

При электронно-микроскопическом изучении серозно-мышечных биоптатов обнаружены признаки гипертрофии гладких миоцитов (рисунок 30).
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Рис. 30. Ультраструктура мышечной оболочки антрального отдела желудка 

больной с ГПОД. Гипертрофия гладких миоцитов. Ув. 14000.

 Клетки имели вытянутую форму с закругленными концами и увеличенным объемом цитоплазмы. Контуры клеток гладкие, однако многочисленные мелкие инвагинации цитолеммы (кавеолы) формируют сублеммальные микропиноцитозные пузырьки. В местах непосредственных контактов лейомиоцитов, которые образуются между цитоплазматическими мостиками и взаимными выпячиваниями соседних клеток, видны плотные контакты или простые контакты клеточных поверхностей, редко - десмосомы и щелевые контакты. Центрально расположенное крупное ядро характеризуется овальной формой. Кариолемма ровная. Пространство кариотеки немного расширено. Преобладает эухроматин. Ядрышко имеет гранулярную структуру. Перинуклеарное пространство заполнено плотно расположенными митохондриями и элементами гранулярного цитоплазматического ретикулума. Митохондрии мелкие, округлые с электронноплотным матриксом. Цистерны цитоплазматического ретикулума обильно покрыты рибосомами. Периферические части лейомиоцитов заполнены контрактильным материалом. Прикрепительные тельца характеризуются повышенной электронной плотностью, увеличенными размерами. Миофиламенты плотно расположены, ориентированы вдоль длинной оси клеток. Таким образом, данные ультраструктурного изучения мышечной оболочки желудка свидетельствуют об активации биосинтетических процессов в гладкомышечных клетках, на основе которой наблюдается гиперплазия внутриклеточных органелл и, как следствие, развивается гипертрофия гладких миоцитов. Однако встречаются участки мышечной оболочки с декомпенсаторно атрофированными гладкими миоцитами (рисунок 31 а,б).
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Рис. 31. Ультраструктура мышечной оболочки антрального отдела желудка больной с ГПОД: (а) атрофические изменения гладких миоцитов Ув. 10000;  (б) атрофия и разволокнение лейомиоцитов. Ув. 9000.

Обращает внимание хорошо развитая соединительная ткань интерстиция мышечной оболочки, представленная мощными пучками паралельно расположенных коллагеновых волокон, встречаются эластические волокна.

В обнаруженных субсерозных вегетативных ганглиях отмечены изменения синаптического аппарата (рисунок 32).
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Рис. 32. Ультраструктура субсерозного ганглия антрального отдела     желудка больной с ГПОД. Ув. 8000.

Наряду с нервными приборами, имеющими обычное строение, встречаются синапсы и нервные волокна с признаками деструктивных процессов (рисунок  33).
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Рис. 33. Изменения синаптического аппарата подслизистого слоя антрального      отдела желудка больной с ГПОД. Ув. 15000.

Отмечено уменьшение длины и глубины активной зоны, снижение электронной плотности пре- и постсинаптических мембран, уменьшение количества или исчезновение синаптических везикул, их удаленность от активной зоны. В других синапсах выявлено исчезновение синаптичекой щели, стертость мембран, агглютинация синаптических везикул. Наблюдается деструкция митохондрий  В некоторых синапсах выявлены деструктивные процессы по типу филаментозной дегенерации и дегенерации по темному типу (уплотнение и сморщивание пресинаптических бутонов). 

В нервных отростках, обнаруженных в составе миелиновых и безмиелиновых нервных волокон, отмечено просветление аксоплазмы, дезориентированность и фрагментация нейротубул и нейрофиламентов. В некоторых мякотных нервных волокнах обнаружены признаки демиелинизации.

Наряду с этим в сохранных холинергических синапсах отмечено увеличение длины активной зоны, повышение электронной плотности пре- и постсинаптических мембран, синаптические пузырьки расположены вблизи активной зоны, их количество увеличено, что свидетельствует об активации парасимпатического звена вегетативной иннервации желудка.

Проведенное ультрамикроскопическое исследование слизистого, подслизистого, серозно-мышечного слоев антрального отдела желудка у больных с ГПОД наряду с данными нейрогистохимического исследования показало функциональное напряжение нервного и эндокринного звена регуляторных механизмов желудочной деятельности, отражающих гиперактивность вагусной иннервации.
Распределение больных с признаками усиления холинэргической иннервации по формам ГПОД представлено в таблице 11.

Таблица 11

Частота выявляемости усиления холинэргической иннервации у больных ГПОД.

Формы ГПОД
Обследованные 

Больные
Больные с признаками усиления холинэргической иннервации по данным морфологических          исследований


                     Количество больных


абс. ч.
%
абс. ч.
%

Эзофагальные
24
33.5
20
27.8

Кардиальные
37
50.8
33
45.8

Кардиофундальные
11
15.3
10
13.9

Всего больных
72
100
63
87.5

Из таблицы 11 видно, что из 24 больных с эзофагальными ГПОД, признаки «раздражения» блуждающего нерва были выявлены у 20 (83.3%), из 37 с кардиальными ГПОД - у  33 (89.2%), из 11 с кардиофундальными - у 10 (90.9%) пациентов.

Таким образом, проведенное комплексное морфологическое исследование слизистого, подслизистого, серозномышечного слоев антрального отдела желудка убедительно показало наличие синдрома «гиперактивности» блуждающего нерва у большинства (87.5%) больных с ГПОД. 
Изучение особенностей холинэргической иннервации желудка в отдаленные сроки после хирургической коррекции кардии по поводу ГПОД

Изучение особенностей холинэргической иннервации желудка методом нейрогистохимического исследования его слизистой проводили через 1-4 года после хирургического лечения ГПОД. Для проведения данного исследования всех послеоперационных больных разделили на 2 группы по форме ГПОД и степени выраженности клинических проявлений заболевания. Подробно принцип разделения больных по указанным группам изложен в главе, посвященной изучению отдаленных результатов хирургического лечения ГПОД. 

В результате проводимого исследования было выявлено, что у большинства оперированных больных была обнаружена редукция холинэргических нервных волокон, что проявлялось в уменьшении плотности их расположения (рисунок 34).
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Рис. 34. Слизистая антрального отдела желудка больной с ГПОД, сопровождающейся усилением холинэргической иннервации, через 1.5 года после хирургического лечения хиатальной грыжи. Нормализация плотности расположения холинэргических нервных волокон. Ув. 100.
Отмечено также снижение интенсивности гистохимической реакции, что свидетельствует об уменьшении накопления ацетилхолинэстеразы.

Получение вышеописанных данных нейрогистохимического исследования трактовалось нами как нормализация вагусной активности вследствие хирургической коррекции пищеводного отверстия диафрагмы и кардии желудка. Частота уменьшения плотности расположения холинэргических нервных волокон в слизистой антрального отдела желудка после хирургического лечения ГПОД представлена в таблице 12.

Как видно из таблицы 12, у 44 (83.2%) больных  ГПОД с установленным синдромом «раздражения» блуждающего нерва, что было подтверждено на основании комплексного морфологического обследования,  после хирургического лечения выявлены признаки нормализации плотности расположения холинэргических нервных волокон в слизистой и подслизистой антрального отдела желудка. Причем у больных 1-й послеоперационной группы после хирургического лечения нормализация холинэргической иннервации отмечена в 85.7% случаев, у 2-й - в 80% случаев. 

Таблица 12

Частота нормализации плотности расположения холинэргических нервных волокон в слизистой антрального отдела желудка после хирургического 
лечения ГПОД.

Формы ГПОД
Обследованные 

Больные после 

операции
Нормализация плотности 

расположения холинэргических 

нервных волокон после 

хирургического лечения ГПОД.


Количество больных


абс. ч.
%
абс. ч.
%


1-я группа

Эзофагальные
15
28.3
13
24.5

Кардиальные
13
24.5
11
20.8

Кардиофундальные
-

-



2-я группа

Эзофагальные
3
5.7
3
5.7

Кардиальные
14
26.4
12
22.6

Кардиофундальные
8
15.1
5
9.4

Всего больных
53
100
44
83.2

У 11 больных с признаками нормализации холинэргической иннервации по данным нейрогистохимического обследования после хирургического лечения ГПОД было проведено электронно-микроскопическое исследование слизистой и подслизистой антрального отдела желудка. Во всех случаях комплексное морфологическое исследование подтвердило данные нейрогистохимии. 

При электронно-микроскопическом изучении повторно биопсированной слизистой оболочки пилорического отдела желудка через 1-4 года после хирургического лечения ГПОД обнаружены признаки нормализации ультраструктур ее клеточных элементов.

В покровных слизистых эпителиоцитах и в мукоцитах пилорических желез значительно увеличивается содержание мукоидных гранул, заполняющих большую часть апикальной цитоплазмы. Причем значительно увеличивается доля зрелых секреторных гранул, а содержание просекреторных глобул уменьшено (рисунок 35). 
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Рис. 35.  Ультраструктура (а) пилорической железы Ув. 10000., 

(б) покровного эпителия слизистой антрального отдела желудка       Ув. 7000 в отдаленные сроки после хирургического лечения ГПОД.

Много секреторных гранул без белковой сердцевины, содержащей пепсиноген. На апикальной поверхности клеток обнаружено умеренное количество микроворсинок. В ядрах появляются глыбки гетерохроматина, а в ядрышках увеличивается доля фибриллярного компонента. Наблюдается относительная редукция шероховатого эндоплазматического ретикулума и комплекса Гольджи (рисунок 36). 
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Рис. 36.  Ультраструктура мукоцита пилорической железы слизистой антрального отдела желудка в отдаленные сроки после хирургического лечения ГПОД. Ув. 14000.

Однако их цистерны заполняют всю базальную часть цитоплазмы.

В энтероэндокринных клетках наблюдается увеличение содержания эндокринных гранул, что говорит о снижении их инкреторной функции (рисунок 37).
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Рис. 37.  Ультраструктура слизистой клетки слизистой антрального отдела желудка в отдаленные сроки после хирургического лечения ГПОД. Ув. 15000.

В связи с этим наблюдается увеличение объема этих клеток. Так, в G‑клетках мелкие округлые гранулы иногда заполняют всю цитоплазму, что приводит к концентрации немногих цистерн эндоплазматической сети, митохондрий и комплекса Гольджи вблизи одного из полюсов ядра (рисунок 38).
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Рис. 38.  Ультраструктура G- клетки пилорической железы слизистой антрального отдела желудка в отдаленные сроки после хирургического лечения ГПОД. Ув. 16000.

Отмечено усиление  гетерохроматизации их ядер. В собственной пластинке слизистой оболочки в обнаруженных кровеносных капиллярах отмечено увеличение толщины эндотелиальной выстилки, которая характеризуется своей непрерывностью (рисунок 39).
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Рис. 39. Ультраструктура капилляра собственной пластинки  слизистой антрального отдела желудка в отдаленные сроки после хирургического лечения ГПОД. Ув. 10000.

Выявлено снижение содержания микропиноцитозных везикул, эндотелиальных микроворсинок. Фенестры встречаются более редко. Уменьшена инфильтрация и отек соединительной ткани собственной пластинки слизистой оболочки.

Гладкая мышечная ткань собственной пластинки слизистой  характеризуется уменьшением активности биосинтетических процессов, что проявляется появлением глыбок конденсированного хроматина и более выраженной маргинальной его полоски. Ядрышки выявляются реже. Ядра приобретают удлиненную форму с глубокими инцизурами кариолеммы. Форма клеток более вытянутая. Содержание эндоплазматической сети в цитоплазме уменьшено. 

В обнаруженных аксовазальных синапсах, хотя и сохраняются признаки деструкции некоторых синапсов, отмечена нормализация строения нервных отростков. В холиэргических синапсах содержание синаптических пузырьков, длина и глубина активной зоны, толщина пре- и постсинаптической мембран соответствуют норме (рисунок 40). 
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Рис. 40. Ультраструктура аппарата холинэргических синапсов подслизистой оболочки антрального отдела желудка в отдаленные сроки после хирургического лечения ГПОД. Нормальное ультрамикроскопическое строение (а -Ув. 16000, б -Ув. 24000, в -Ув. 16000).

Электронно-микроскопическое исследование у 11 больных ГПОД с выявленными до операции признаками гипертонуса блуждающего нерва подтвердило данные нейрогистохимии и свидетельствует о нормализации тонуса блуждающего нерва после хирургической коррекции хиатальных грыж. 

Таким образом, проведенное исследование показало, что хирургическая коррекция ГПОД не только восстанавливает нормальную физиологию кардии, устраняет патологический симптомокомплекс, вызываемый хиатальными грыжами, но и в 83.2% случаев приводит к нормализации холинэргической иннервации, что благоприятно сказывается на течении послеоперационного периода после хирургического лечения ГПОД, особенно при их сочетании с ХКХ и ЯБДК.

Таким образом проведенные исследования патогенеза ГПОД убедительно доказали, что расширение пищеводного отверстия диафрагмы приводит к развитию воспалительных и дегенеративно-дистрофических изменений. Такие патоморфологические изменения происходят в блуждающем нерве на уровне пищеводного отверстия диафрагмы, что по-видимому связано с  анатомической близостью этих органов. Подобные изменения уже в течении 6 месяцев приводят к изменениям в нормальной парасимпатической иннервации органов брюшной полости и в частности приводят к усилению холинэргической иннервации слизистой желудка и, как следствие, к перестройке морфо-функционального состояния слизистой желудка на клеточном и субклеточном уровне. Декомпенсация приспособительных механизмов, не способных адаптироваться к нарастанию холинэргических влияний, приводит к развитию, гатродуоденита, язвенной болезни и других заболеваний у больных с ГПОД. Проведение хирургической коррекции кардии желудка и пищеводного отверстия диафрагмы приводит к восстановлению нормальной функции антирефлюксного гастро-эзофагального механизма и устранению патологической подвижности гастро-эзофагального перехода в пищеводном отверстии диафрагмы и, как следствие, к нормализации парасимпатической регуляции внутренних органов и, в частности, к нормализации холинэргической иннервации слизистой желудка. 

Полученные нами данные экспериментальных, патологоанатомических и клинических исследований патогенеза ГПОД свидетельствуют о необходимости расширения показаний к хирургическому лечению больных с ГПОД, особенно сочетающихся с ХКХ и ЯБДК.    
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